Infektologija

Sepsa — patogeneza, klinicka slika i

lijecenje

prof. dr. sc. Bruno Barsic, Vladimir Krajinovic, dr. med.
Zavod za neuroinfektologiju i Centar za intenzivnu medicinu Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevic’, Zagreb

Sepsa je klinicki sindrom uzrokovan prodorom bakterija ili njihovih toksina u krvotok. Sumnja na sepsu postavlja

se na temelju nazoc¢nosti vrucice ili hipotermije, tahikardije, tahipneje, leukocitoze ili leukopenije. Smrtnost

bolesnika sa sepsom je 20-60%. Patofiziologija sepse je slozena i posljedica je djelovanja bakterijskih produkata i

otpustanja citokina. Kod septi¢kog bolesnika cilj je dokazati etiologiju bolesti, patogenezu, prosirenost infekcije,

ostecenje organskih sustava, te odrediti tezinu bolesti. Na temelju anamneze, klinickog pregleda i osnovnih

laboratorijskih pretraga odreduje se predmnijevana patogeneza infekcije te predmnijevana etiologija i pocinje

lijecenje. Antimikrobno lijecenje od presudne je vaznosti za ishod bolesti, ali i prateca suportivna terapija i njega.

U posljednje vrijeme korisnom se pokazala primjena rekombinantnog aktiviranog proteina C

dica prodora bakterija (ili gljivica) ili njihovih toksina (sasto-

jaka stani¢nog zida) u krvotok i posljedi¢nog opcéeg upalnog
odgovora kao rezultat stvaranja raznih citokina i interleukina.
Pojam sepsa je klinicki pojam koji se koristi za opis bolesnika sa
simptomatskom bakteriemijom s ili bez disfunkcije organa. Bak-
teriemijom se oznacava nazocnost bakterija u krvi koja je dokazana
pozitivnim hemokulturama.

Sepsa nastaje kao rezultat interakcije izmedu mikroorganizma
sa svojim ¢imbenicima virulencije i obrambenog sustava domacina.
Osnovne klinicke manifestacije sepse vrlo su nespecifi¢ne. To su
vrudica ili hipotermija, tahikardija, tahipneja te leukocitoza ili leu-
kopenija uz pojavu mladih oblika neutrofila u diferencijalnoj krvnoj
slici.

Postavljanje dijagnoze sepse tek je prvi korak u obradi bolesnika.
Potpuno sagledavanje septickog bolesnika trazi odgovore na slje-
deca pitanja:

+ koji su rizi¢ni ¢imbenici za nastanak sepse nazo¢ni u oboljelog?

+ koji je uzro¢nik doveo do septi¢kog stanja?

+ koje je mjesto ulaska mikroorganizma u organizam (primarno
zaridte), i prosirenost infekcije na druge organe (sekundarna
Zarista)?

« kakva je tezina bolesti, s obzirom na nazo¢nost znakova oste-
cenja funkcije pojedinih organskih sustava (teska sepsa) ili
poremecaja cirkulacije (hipotenzije odnosno soka)?

S epsa je generalizirana upalna reakcija koja nastaje kao poslje-

Premda se sepsa najcesce povezuje s teskim bakterijskim infek-
cijama, klinicku sliku sepse uzrokuju i sustavne gljivi¢ne infekcije,
fulminantne parazitarne bolesti, milijarna tuberkuloza. Genera-
lizirana virusna infekcija novorodenceta takoder daje klinicku sliku
teske sepse, kao i neke druge virusne infekcije.

Epidemiologija

Sepsa se javlja u svim zivotnim razdobljima. Ce$¢a je u novo-
rodencadi i staraca. Muskarci obolijevaju nesto ¢esce od Zena. Cest
je uzrok morbiditeta i mortaliteta Sirom svijeta. Smrtnost sepse
ovisi o klinickoj slici, osobito s obzirom na zahvaéenost pojedinih
organskih sustava, hemodinamskim poremecajima, patogenezi, ali
i 0 etiologiji bolesti. Losi prognosticki znakovi su veci broj zahvace-
nih organskih sustava, hipotermija, leukopenija, Sok, diseminirana
intravaskularna koagulacija te imunokompromitiranost bolesnika.

Teska sepsa se pojavljuje u oko 10% bolesnika lijecenih u jedini-
cama intenzivne medicine."” Povezana je s 28-dnevnim mortali-
tetom koji iznosi izmedu 20%? 1 55%.! Predisponirajuéi ¢imbenici
za nastanak teske sepse su starija dob, imunosupresija i imunode-
ficijencija (ukljucujudéi imunosuprimirane bolesnike nakon trans-
plantacije organa, bolesnike s malignim tumorima, bolesnike s
HIV-bolescu).*

Etiologija i klasifikacija

S obzirom na ulazno mjesto, sepse se dijele na primarne, kod kojih
je ulazno mjesto nepoznato ili smjesteno intravaskularno, i sekun-
darne, kod kojih postoji uocljivo infektivno zariste iz kojeg je
najvjerojatnije doslo do prodora bakterija u krv (infekcije mokraé-
nih putova, npr. pijelonefritis ili akutni prostatitis mogu za po-
sljedicu imati urosepsu).

S obzirom na mjesto akviriranja sepse, mogu se podijeliti u
domicilne (izvanbolnicke) i bolnicke sepse. Enterobakterije su
uzro¢nici oko trecine sepsa akviriranih izvan bolnica. Medu njima
daleko najvedi broj uzrokuje Escherichia coli. Sepsa izazvana ovim
uzro¢nikom najcesée je sekundarna. Nastaje kao posljedica infek-
cija mokracnih putova (u oko 60% bolesnika), zu¢nih vodova (oko
15% bolesnika) ili intestinalnih infekcija, npr. divertikulitisa (oko
7% bolesnika). U oko 8% bolesnika ulazno je mjesto nepoznato.
Od ostalih uzro¢nika najéeséi su Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus, a u djece Neisseria meningitidis i Haemophylus
influenzae. U posljednje vrijeme raste ucestalost gram-pozitivnih
sepsa i u izvanbolnickoj sredini. Kod bolnickih sepsi, udio gram
negativnih bakterija (enterobakterija i pseudomonasa) kao uzro¢ni-
ka intrahospitalnih sepsa znatno je veci. One su uzro¢nici 50-70%
sepsa u hospitaliziranih bolesnika. U posljednje vrijeme sve vise ih
potiskuju koagulaza-negativni, najéesce meticilin-rezistentni stafi-
lokoki te kandida. Javljaju se kao uzro¢nici sepse nakon odredenih
kirurskih zahvata, zatim u bolesnika s teskim kroni¢nim ili malig-
nim bolestima, ¢esto u terminalnoj fazi bolesti pa je tako sepsa i
glavni neposredni uzrok smrti u tih bolesnika. Tako je npr. pseudo-
monas glavni uzro¢nik sepse u bolesnika s karcinomom, akutnom
mijeloi¢cnom leukemijom ili nakon opseznih opeklina, a posebno
su ugrozeni bolesnici s neutropenijom.

Sepsa 1 septicki ok mogu biti uzrokovani direktnim ulaskom
mikroorganizama u krvotok putem intravenske infuzije (npr. intra-
venski put, centralni venski kateteri). Osim toga, sepsa moze nas-
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Tablica 1. Najc¢esca etiologija sepse kod odredenih predilekcijskih stanja

Tablica 2. Osnovni kriteriji sepse

Asplenija

Odrasli Djeca

Inkapsulirane bakterije: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis
Neutropenija

vrucica >38°C ili hipotermija <36°C
tahikardija >90-100/min

vrucica >38°C ili hipotermija <36°C
tahikardija >2 standardne devijacije od
normale za dob

Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., kvasnice (Aspergillus, Candida,
Mucor spp.), Staphylococcus auresu

tahipneja >20/min ili hiperventilacija
uz pCO, <32 mmHg

tahipneja >2 standardne devijacije od
normale za dob

Ciroza jetre

Vibrio, Yersinia i Salmonella spp., ostale gram-negativne bakterije
Alkoholizam

Klebsiella spp, S. pneumoniae

Diabetes mellitus

Mucormycosis, Pseudomonas spp., Escherichia coli
Lijecenje stanicne imunosti

Listeria, Salmonella i Mycobacterium spp., kvasnice

tati zbog perforacije ili rupture intraabdominalnih ili zdjeli¢nih
organa. Moze biti uzrokovana pneumokokom kod aspleni¢nog bo-
lesnika. Meningikokcemija iz respiratornog trakta moze takoder
rezultirati sepsom s ili bez meningitisa.

Novorodenacka sepsa nastaje aspiracijom i gutanjem inficirane
amnionske tekudine, nakon ¢ega dolazi do diseminacije bakterija
putem krvi. Razlikuje se rana i kasna novorodenacka sepsa. Rana
novorodenacka sepsa obi¢no je teska multisistemska bolest ¢iji se
znakovi javljaju tijekom prvih 7 dana Zivota, a povezana je s kompli-
kacijama tijekom trudnoce i s visokom smrtnosc¢u. Od gram-nega-
tivnih bakterija najéesci je uzro¢nik Escherichia coli, a ostali ¢esci
uzro¢nici novorodenacke sepse su Streptococcus grupe B, Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis.
Posljednja dva uzro¢nika javljaju se ¢esce kao uzroé¢nici bolnicke
sepse u jedinicama intenzivne medicine za novorodencad.

Patogeneza

Patofiziologija sepse je slozena i posljedica je djelovanja bakterijskih
produkata i otpustanja citokina. Citokini, koji su se ranije nazivali
endotoksini, odgovorni su za klini¢ki manifestne ucinke bakterije-
mije ubolesnika. Ostecenje pluéne, jetrene ili bubrezne funkcije moze
biti posljedica ekscesivnog otpustanja citokina tijekom septickog
procesa.

Da bi doslo do sepse, moraju biti zadovoljena dva osnovna predu-
vjeta. To su virulentnost uzro¢nika i oslabljena otpornost domacina.
Cimbenici koji sprje¢avaju nastanak sepse jesu integritet mehanié-
kih barijera kao $to su koZa, sluznice gastrointestinalnog i respira-
tornog trakta, prohodnost mokraénih putova i crijeva. Ova zasti-
ta narusena je u bolesnika s opeklinama, ranama, osoba koje
uzimaju citostatike (podloznost nastanka ulceracija u gastroin-
testinalnom traktu), u bolesnika nakon kirurskih zahvata, dijag-
nosti¢kih invazivnih zahvata, bolesnika s neoplazmama raznih
organa, hipotenzivnih stanja. Pojedina predilekcijska stanja stvara-
ju predispoziciju za infekciju odredenim mikroorganizmima
(TABLICA 1).

Nakon ulaska u organizam bakterija, odnosno infekcija, moze
ostati lokalizirana, ili moze izazvati opéu upalnu reakciju svojim
toksinima, enzimima, dijelovima strukture, osobito stani¢ne stijenke.
Druga je mogucnost generalizacija infekcije krvlju i stvaranje sep-
tickih zarista u raznim organima. Uz infekciju organa i nastanak
septickih zarista (apscesa) u organima, mnogo ¢eséi uzrok ostecenja
organa je opca upalna reakcija s promjenama u mikrocirkulaciji,
hipoksi¢nim ostecenjima stanice te unutarstanicnim promjenama
vezanim uz metabolizam stanice. U sredistu je zbivanja stvaranje
proupalnih citokina i interleukina, a osobito interleukina 1 i tumor-
nekrotizirajuceg ¢imbenika. Stvaranje ovih ¢imbenika posljedica je
interakcije izmedu mikroorganizma i stanica makrofagno-monocit-
nog reda. Glavna ostecenja nastaju na sitnim krvnim Zilama. Pro-
upalni citokini poticu stvaranje dusikova oksida (NO) koji dovodi
do vazodilatacije sitnih krvnih Zila, ali i dilatacije miokarda sa sma-
njenjem inotropne aktivnosti. Zbog toga dolazi do pada vaskularne

leukociti >12x107/L ili <4x107/L ili >10%
neutrofila u diferencijalnoj krvnoj slici

leukociti >12x107/L ili <4x107/L ili >10%
neutrofila u diferencijalnoj krvnoj slici

Tablica 3. Pretrage koje je nuzno uéiniti kod septi¢nog bolesnika

* sedimentacija eritrocita

e kompletna krvna slika

e C- reaktivni protein

e glukoza

o elektroliti (natrij, kalij, kloridi)

o laktat u krvi

e acidobazni status

e bilirubin, aminotransferaze, alkalna fosfataza

o koagulogram uklju¢ujuci razgradne produkte fibrina

e urea N, kreatinin

o clektroforeza

e kompletna pretraga mokrace

e |umbalna punkcija (u slu¢aju poremecaja svijesti)

¢ rendgenske pretrage pluca

o ultrazvuk trbuha

o ultrazvuk srca (u slu¢aju sumnje na endokarditis)

e EKG

Bakterioloske pretrage

® hemokulture aerobno i anaerobno

e kultura mokrace

o kultura likvora

o kultura materijala dobivenih iz eventualnih apscesa, kultura sputuma (kod
pneumonije)

rezistencije 1 hipotenzije. Uz to dolazi do ostecenja endotela, stva-
ranja mikrotromba, promjene permeabilnosti kapilara i izlaska
tekudine u intersticij. Osim tekucdine, dolazi i do ekstravazacije neu-
trofila, njihove aktivnosti u smislu stvaranja slobodnih radikala
kisika koji ostecuju stanice raznih tkiva. Zbog pada tlaka src¢ana
frekvencija raste neproporcionalno porastu temperature, zbog dila-
tacije srca raste udarni i minutni volumen. Ovu hemodinamicku
fazu nazivamo hiperdinamickom fazom sepse. U kasnijem tijeku
moguca supresija kontraktilnosti miokarda moze postati toliko
izrazena da dode do pada minutnog volumena i periferne vazokon-
strikcije (hipodinamicka faza), $to je povezano s veéom smrtnoscu.

Klinicka slika
Osnovni klini¢ki simptomi i znakovi sepse su tresavica, vrucica,
tahipneja i tahikardija. U TaBLICI 2 izneseni su osnovni znakovi sepse
kod djece i odraslih bolesnika. Od navedenih fiksnih promjena jo$
je vaznija dinamika nalaza. Takoder su vazni ostali klini¢ki znakovi
sepse (promjene na kozi, znakovi disfunkcije organskih sustava).
Ubrzano disanje i hiperventilacija mogu biti prvi znakovi sepse,
na s$to treba misliti osobito kod bolesnika s visokim rizikom od nas-
tanka bolnicke sepse. Osim vrucice, sepsa moze biti pracena i hipo-
termijom (tjelesna temperatura niza od 36 °C), $to je los prognosticki
znak. Porastu temperature Cesto prethode smetnje mikrocirkula-
cije koje se na kozi manifestiraju lividitetom koljena, dojki, okrajina.
Tijekom tresavice vrijednosti krvnog tlaka cesto jako porastu. U
kasnijoj fazi septicki je bolesnik adinamican, blijed, mutna pogleda.
Opdi simptomi i znakovi sepse su nespecifi¢ni. Treba tragati za
znakovima koji ¢e nas pribliziti etiologiji sepse. To se u prvom redu
odnosi na traganje zarisnih infekcija. Po kozi bolesnika mogu se
nadi razne eflorescencije. Eritrodermija se nade npr. kod toksi¢nog
$ok-sindroma. Petehije i hemoragijske nekroze upuéuju na DIK.
Ecthyma gangrenosum vidala se kod pseudomonasne sepse. Radi se
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o hemoragijskoj nekrozi okruzenoj crvenilom koja nastaje kao
posljedica invazije sitnih krvnih zila bakterijama. Kod stafilokokne
sepse nalaze se lividne makule na okrajinama (Janewayove lezije).
One i Oslerovi ¢vorici upucuju na prateci endokarditis.

Aktivno treba tragati za znakovima visestruke disfunkcije organa.
Ostecenje funkcije dvaju i viSe organskih sustava bez osnovne Zaris-
ne infekcije (npr. meningitisa ili pneumonije) kriterij je za postavlja-
nje dijagnoze viSestruke disfunkcije organa. Cesto je ve¢ u ranoj fazi
sepse poremecena svijest, bolesnici postaju konfuzni i delirantni.
Ovi simptomi upucuju na septicku encefalopatiju. U kasnoj fazi
oStecenje bubrezne i jetrene funkcije moze pridonijeti poremeca-
jima svijesti. Tezina septicke encefalopatije korelira s mortalitetom,
bakteriemijom, renalnom i jetrenom disfunkcijom. Glasgowski
indeks kome koristan je za karakteriziranje septicke encefalopatije®

Tablica 4. Lijecenje sepse kod odraslih

Ikterus tijekom sepse moze biti znak ostecenja jetrene funkcije, ali
i hemolize koja kod nekih sepsa moze biti jace izrazena (npr. kod
pneumokokne ili streptokokne sepse).

Promjene na plu¢ima mogu biti povezane s metastatskim lezi-
jama, zariSnom infekcijom ili akutnim respiratornim distres sin-
dromom (ARDS). Kod stafilokokne sepse nade se multifokalna
pneumonija s apscediranjem i nastankom pneumatocela.

Sréana je akcija ubrzana, ali su tonovi tisi. Cesto se tijekom sepse
razvijaju znakovi zatajenja desne klijetke (nabrekle vene na vratu,
povedanje jetre, edemi). Kod bolesnika sa Sumovima na srcu treba
postaviti sumnju na endokarditis i bolesnika tako shvatiti dok se on
ne iskljuci ultrazvukom srca.

Hemoragijska dijateza koja se moze manifestirati makrohematu-
rijom, melenom zbog nastanka erozija ili stresnog ulkusa na zelu-

A) Domicilna sepsa

1. Imunokompetentni bolesnici - Primarna sepsa

Dijagnoza Uzroénik Terapija Izbora

Alternativna Terapija

S. aureus, S. pneumoniae,
enterobakterije, enterokoki

koamoksiklav' 3 x 1.2 g iv. + gentamicin 1x 3-6 mg/kg iv.
ili amikacin 3 x 5 mg/kg iv. ili ciprofloksacin 3 x 200 mg iv.

cefuroksim 3 x 1.5 giv. ili ceftriakson 1 x 2.0 g iv.

teska sepsa i
septi¢ni Sok

koamoksiklav' 3 x 1.2 g iv. + gentamicin 1 x 7 mg/kg ili
koamoksiklav 3 x 1.2 g iv. + ciprofloksacin 3 x 200 mg iv.

cefuroksim 3 x 1.5 g iv. + gentamicin 1x7 mg/kg ili
cefuroksim 3 x 1.5 g iv. + ciprofloksacin 3 x 200 mg iv.

intra-
abdominalno

enterobakterije,
anaerobne bakterije

cefuroksim 3 x 1.5 g iv. + metronidazol 3 x 500 mg iv. li
koamoksiklav 3 x 1.2 g iv. + metronidazol 3 x 500 mg iv.

ciprofloksacin 3 x 200 mg iv. + klindamicin 3 x 600-900 mg iv.
ili imipenem ili meropenem 2-3 x 1.0 g iv.

ili gentamicin 1x 240 mg iv. + klindamicin 3 x 600-900 mg iv.
ili piperacilin/tazobaktam 3 x 4.5 mg iv.

zuéni putovi cefoperazon 2-3 x 2.0 g iv. = klindamicin 3 x 600 mg iv. ceftriakson 1 x 2.0 g iv. + metronidazol 3 x 500 mg iv.
ili ampicilin/sulbaktam 4 x 1.5-3 g iv.

mokracni enterobakterije koamoksiklav 3 x 1.2 g iv. ili ciprofloksacin 2-3 x 200 mg iv. | ceftriakson 1 x 2.0 g iv.

putovi ili cefuroksim 3x 1.5 g iv.

2. Imunokompetentni bolesnici — Sekundarna

sepsa’

Dijagnoza Uzroénik Terapija Izbora Alternativna Terapija
predmnijevano  |S. aureus kloksacilin 4 x 1.0-2.0 g iv. cefazolin 3 x 2.0 giv. ili koamoksiklav 3 x 1.2 g iv.
ulazno mjesto: S. pyogenes benzilpenicilin 4 x 1-2 mil. i. . iv. bolesnici alergiéni na penicilin: klindamicin 3 x 600 mg iv. ili

koza

vankomicin 2 x 1.0 g iv. ili teikoplanin 400-800 mg svakih 12 h
(3 doze), zatim 1 x 400-800 mg iv.

sepsa -
predmnijevano
ulazno mjesto:

respiratorni sustav

S. pneumoniae,
H. influenzae, S. pyogenes

benzilpenicilin 4 x 1-2 mil. ij. iv. il koamoksiklav 3 x 1.2 g iv.
ili koamoksiklav 2-3x 2,2 g iv.

cefuroksim 3x 1.2 g iv.

narkomani

S. aureus, Pseudomonas

kloksacilin 4 x 1.0-2.0 g iv. + amikacin 3 x 5 mg/kg iv.

kloksacilin 4 x 1.0-2.0 g iv. + ceftazidim 2-3x 2.0 g iv. ili
ciprofloksacin 3 x 400 mg iv.

3. Splenektomirani bolesnici

Dijagnoza

Uzroénik

Terapija Izbora

Alternativna Terapija

Sepsa

S. pneumoniae,
H. influenzae, N. meningitidis

benzilpenicilin 6 x 2-4 mil. ij. iv. ili
koamoksiklav 3x 1.2 giv. ili 2-3x 2.2 g iv.

ceftriakson 2 x 2,0 g iv. ili imipenem ili
meropenem 2-3x 1.0 g iv.

B) Bolnicka sepsa®

1. Primarna sepsa

Dijagnoza

Uzroénik

Terapija Izbora

Alternativna Terapija

Acinetobacter baumannii,
Serratia marcescens,

S. aureus, MRSA, koagulaza
negativni stafilikoki

ceftazidim 3 x 2.0 g iv. ili cefepim 3x 2.0 g iv. ili
imipenem 3 x 1.0 g iv.

piperacilin/tazobaktam 3 x 4.5 mg iv.

nakon dokaza stafilokokne infekcije: kloksacilin 4 x 2.0 g iv.
nakon dokaza MRSA infekcije: vankomicin 2 x 1.0 g iv.

teikoplanin 1 x 800 mg svakih 12 h 3 x, zatim 1x 400 mg iv.
ili linezolid 2 x 600 mg iv.

P aeruginosa
K. pneumoniae,
Enterobacter

kombinirana terapija: ceftazidim ili cefepim 3x 2.0 g iv.
+ amikacin 1 x 15 mg/kg iv. ili
ceftazidim 3 x 2.0 g iv. + ciprofloksacin 2 x 400 mg iv.

imipenem ili meropenem 3 x 1.0 g iv.
+ amikacin 1 x 15 mg/kg iv.

teska sepsa i
septi¢ni ok

takoder kombinirana terapija

2. Sekundarna sepsa*

Dijagnoza

Uzroénik

Terapija Izbora

Alternativna Terapija

nakon ugradnje
stranih materijala

S. aureus, MRSA, koagulaza
negativni stafilokoki,
P aeruginosa, enterobakterije

kloksacilin 6 x 2.0 g iv. + (ciprofloksacin 2 x 400 mg iv.
ili imipenem 3x 1.0 g iv.)

vankomicin 2 x 1.0 g iv. + (ceftazidim 3x 2.0 g iv. ili
meropenem 3 x 1.0 g iv.)

neutropenicni
bolesnici

MRSA, koagulaza negativni
stafilokoki, Pseudomonas,

cefepim 3 x 2,0 g iv. + amikacin ili imipenem ili
meropenem 3 x 1,0 g iv. ili ciprofloksacin 2 x 400 mg iv. +

nakon dokaza gram-pozitivne infekcije ili neuspjeha pret-
hodne terapije dodati: vankomicin 2 x 1.0 g iv ili teikoplanin

Enterobacter amikacin 3 x 5 mg/kg iv. ili pipercilin-tazobaktam 3 x 4.5 g iv. | 400-800 mg svakih 12 h (3 doze), zatim 1 x 400-800 mg iv.
400-800 mg svakih 12 h (3 doze), zatim 1 x 400-800 mg iv.
gljive amfotericin B 0.6 mg/kg iv. flukonazol® 1 x 400 mg iv./po.

"Koamoksiklav moze zamijeniti ampicilin/sulbaktam.
2Vidjeti i infekcije pojedinih organskih sustava, mogucih zarista sepse.
3Brinuti o lokalnoj etiologiji i osjetljivosti uzroénika.
“Terapiju prilagoditi patogenezi i najéeséim uzroénicima.

5Ako je potreno moguce je dati vece doze flukonazola (do 1200 mg)
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Tablica 6. Lijecenje toksi¢nog $ok sindroma kod odraslih

Dijagnoza Uzroénik Terapija Izbora Alternativna Terapija
stafilokokni toksi¢ni ok sindrom S. aureus Kloksacilin 6 x 2.0 g iv. cefazolin 3x2.0giv.
streptokokni’ toksiéni $ok sindrom | S. pyogenes benzilpenicilin 6 x 4 mil. i,j. iv. + klindamicin 3 x 900 mg iv. | ceftriakson 1-2 x 2.0 g iv. + klindamicin 3 x 900 mg iv.

"Korisnom se pokazala primjena iv. imunoglobulina 0.5 g/kg/dan/4-5 dana.

Napomena 1. Kada bolesnik postane afebrilan tijekom 2-3 dana i ako je to moguce, parenteralnu terapiju treba zamijeniti peroralnom; ciprofloksacin 2 x 500-750 mg, ceftibuten 1 x 400 mg,

cefuroksim aksetil 2 x 500 mg, koamoksiklav 3 x 625 mg, levofloksacin 1x 250-500 mg.

Napomena 3. U bolesnika s bubreznim ostec¢enjem i alergijskim reakcijama na vankomicin, treba ga zamijeniti teikoplaninom 1 x 400 mg iv./im. Moguénost ambulantne primjene!

¢anoj sluznici, krvarenjima iz nosa, usne $upljine, krvarenjima po
kozi, konjunktivama i sluznicama, ukazuje na razvoj diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK). Najtezi oblici DIK-a (purpura ful-
minans) praceni su spomenutom slikom hemoragijske dijateze. Kas-
nije moze do¢i do nekroze koze, okrajina, uske (gangrene), $to moze
rezultirati kasnijom demarkacijom i mutilacijom ekstremiteta. DIK
ne mora uvijek biti klinicki manifestan, vec se dijagnoza postavlja
na temelju broja trombocita i tipicnih promjena u koagulogramu.

Stresni ulkusi i erozije Zeluc¢ane sluznice osim DIK-a posljedica
su ishemic¢nih promjena na sluznici gastrointestinalnog trakta zbog
centralizacije krvotoka. Cesti su poremecaji peristaltike, koja moze
progredirati do paralitickog ileusa. Nade se meteorizam i necujna
peristaltika. Nerijetko se nade retencija Zelu¢anog sadrzaja.

Septicki Sok najteZi je oblik sepse s visokom smrtnoscu (oko 60%).
Moze biti prisutna samo hipotenzija zbog periferne vazodilatacije
koja dobro reagira na primjenu intravenskih tekucina. O soku govo-
rimo ako i nakon primjene tekucine (500 ml u roku od dvadeset
minuta) sistolicki tlak ne prijede 90 mm Hg ili perzistira sniZenje
sistolickog tlaka za >40 mm Hg u odnosu na ranije vrijednosti kod
hipertonicara uz oliguriju. Naravno da su kod hipotonicara vrijed-
nosti sistolickog tlaka uobicajeno oko 90 mm Hg. Kod njih vrijed-
nosti <80 mm Hg i oligurija upucuju na Sok.

Dijagnoza
Septicko stanje trazi temeljitu klini¢ku, radiolosku i laboratorijsku
dijagnostiku i pracenje bolesnika. U TaBLIc13 prikazane su pretrage
koje se moraju uciniti kod tezih septi¢nih bolesnika. Cilj je pretraga
razjasnjenje patogeneze, etiologije i tezine sepse (funkcionalno stanje
organskih sustava uklju¢ujudi i hemodinamiku). Kod bolesnika s
perzistiraju¢im hemodinamskim poremecajima potrebno je postav-
ljanje plu¢nog aretrijskog katetera kako bi se optimalno provodilo
lije¢enje tekucinama i simpatomimeticima.

Kod septickog bolesnika cilj je dokazati etiologiju bolesti, patoge-
nezu, prosirenost infekcije (septicke metastaze), ostecenje organskih
sustava, te odrediti tezinu bolesti (sepsa, teska sepsa, septicki sok).

Lijecenje
Osnova lijecenja sepse eradikacija je infekcije (antimikrobno lijece-
nje, kirurski zahvati), odrzavanje hemodinamike (tekucine, simpa-
tomimetici) te lije¢enje organske disfunkcije. Modifikacija upalnog
odgovora kortikosteroidima, lijekovima koji neutraliziraju djelovanje
citokina/interleukina, nije se pokazala uspjesnom, premda postoje
odredene podgrupe septi¢nih bolesnika kod kojih bi primjena
hidrokortizona mogla koristiti.®

Prilikom susreta sa septickim bolesnikom odmah treba poceti
intravensku primjenu tekucina. Cilj je odrzavanje tekucine u intravas-
kularnom prostoru unato¢ tomu sto zbog promijenjene propusnosti
kapilara veci dio tekucine izlazi u intersticij. U pocetku lijec¢enja pri-
mjenjuju se infuzije ubrzano (500 ml/20 minuta, prva doza). Dnevna
koli¢ina tekuéine odreduje se prema vrijednostima krvnog tlaka,
diurezi te vrijednostima centralnoga venskog tlaka ili jos sigurnije
plu¢nog arterijskog tlaka. Ako se uz nadoknadu tekucine ne pos-
tignu zadovoljavajuce vrijednosti krvnog tlaka, poseze se za primje-
nom simpatomimetika (noradrenalina, dopamina, dobutamina).

Antimikrobno lijecenje od presudne je vaznosti za ishod bolesti
(TABLICE 415). Kasnjenje u primjeni ispravne antimikrobne terapije
s obzirom na etiologiju bolesti i lokalizaciju infekcije povisuje smrt-

nost. Ciljana terapija smanjuje smrtnost bolesnika oboljelih od
gram-negativnih sepsa.”

Odabir antibiotika temelji se na prosudbi pretpostavljene etio-
logije, patogeneze i poznavanju osjetljivosti pojedinih uzro¢nika.
Nakon pristizanja mikrobioloskih nalaza terapiju je potrebno prila-
goditi s obzirom na aktivnost antibiotika, Zeljene farmakokineticke
ciljeve, funkciju organskih sustava bolesnika, rizik od nuspojava te
cijenu lijecenja.

Lije¢enje diseminirane intravaskularne koagulacije zahtijeva
istodobnu primjenu antitrombina ovisno o pocetnim vrijednostima
isvjeze smrznute plazme. Unato¢ kontroverznim rezultatima sma-
tramo da ima smisla davanje antitrombina III do postizanja normal-
nih vrijednosti. Osim ¢imbenika koagulacije sa svjeze smrznutom
plazmom daju se i inhibitori koagulacijskog sustava. Primjena he-
parina s ciljem sprjecavanja daljnjeg nastanka mikrotromba moze
vide Stetiti nego koristiti zbog smanjenja aktivnosti antitrombina,
proteina C i inhibitora aktivacije tkivnog faktora. U posljednje vri-
jeme korisnom se pokazala primjena rekombinantnog aktiviranog
proteina C (Drotrecogin alfa), koji je prvi suportivni agens za lije-
Cenje sepse koji je pokazao statisticki znacajan ucinak na 28-dnevnu
smrtnost. Primijenjen u kontinuiranoj infuziji, rekombinantni akti-
virani protein C smanjuje apsolutnu smrtnost teskog septickog
bolesnika za 6,1%. Apsolutno smanjenje smrtnosti povecava se na
13% ako je lije¢ena populacija ograni¢ena na bolesnike s APACHE IT
skorom vedim od 24.® Mnoga pitanja ostaju otvorena, koji su boles-
nici idealni kandidati za lije¢enje? Potrebna su nova istrazivanja i
terapijske smjernice koje ¢e odgovoriti na ta pitanja.’

Zakljucak

Sepsa je klinicki sindrom od izrazitog znacenja zbog svoje slozenos-
ti, ucestalosti, velike smrtnosti i brojnih izazova u lije¢enju. Usprkos
povecanom razumijevanju slozenosti patofiziologije nastanka sepse
i otkri¢a novog, uc¢inkovitijeg lijeCenja, teska sepsa i dalje ostaje
uzrok znacajnog morbiditeta i mortaliteta u populaciji.
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